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大腸癌発生増殖 に及 ぼ す胆汁酸の影響 を究明す る目的 で, N-メ チルーN′-ニ ト ロ ー N - ニ トロ ソ グア
ニ ジ ン (N - m ethy卜 N
,
-
nitro-N - nitro s ogu a nidin e, 以下 M N N G と略) 誘発大腸癌に お ける便流
断の影響並 び に 便流遮断空置大腸 に 対す る各種胆汁酸付加投与の 影響 に つ い て検討を加 えた. 実験動物は
W ista r系雄性 ラ ッ トを用 い , 回 盲部 より 2c m 肛門側 で人 工 肛門造設 に 伴う便流遮断空置大腸 を作成した.
M N N G は 2.5 m g/1 ml を2週間, 各種胆汁酸は 10m g/1 ml を 30 日間自然肛門よ り 注腸投与 し, 実験
開始後 30週目に 全群屠殺剖検 して得 られ た大腸腫瘍に つ い て発生率及 び組織学的に 検索 した . 腰痛発生率
は便流非遮断群 の 73.5% に 対 し便流遮断 M N N G単独投与群で は13.5% と有意 の低下(P<0.001)を示 し
た
. 便 流遮断空置大腸 に お け る各種胆汁酸付加投与 に よ る検索 で は贋癌発生率 は ケ ノ デ オ キ シ コ ー ル 酸
(che n ode oxycholic a cid) 付加投与群14.3%, ウル ソ デオ キ シ ー ル 酸 (u rs ode o xycholic a cid) 付加投
与群 25%, コ ー ル 酸 (cholic a cid) 付加投与群24%と, 1次胆汁酸付加投与群 で は M N N G単独投与群に
比 し腰痛発生率に 有意差は認 め られ な か っ た が , デオ キ シ コ ー ル 酸 (de o xycholic a cid) 付加投与群で は
50%, リ トコ ー ル 駿 (1ito cholic a cid) 付加投与群で は 70%と 2次胆汁酸付加投与群で 腰 瘍発生率の 有意
の増加 (p<0.01) を示 した. こ の 傾向は癌腫発生率, 腺贋発生率, 腰痛個数 を算定 して も 同様 で あっ た.
以 上, M N N G誘発ラ ッ ト大腸癌 で は便流遮断に よ り腰痛発生率 は有意 に減少し たが , 便流遮断空置大腸に
対 し 2次胆汁酸付加投与 に よ り腫瘍発生率 は有意 の 増加 を示 し, 便流非遮断群に 近似す る傾向 を示 した こ
と か ら, 大腸癌発生増殖過程 に おい て 2次胆汁酸 は発癌促進因子 と して作用 す る こ とが 示 唆され た.
Key w o rds Colo n c arcin o m a, Rat, N - m ethyトN
'
- nitro - N -nitr o sogu anidine,
Bile a cid.
大腸癌 は疫学的 に 人種, 地域 , 年齢, 遺伝 な ど種々
の 要因に よ り発生頻度の異 なる こ とが知 られて い るが,
特に 人種, 地域に よ りか な りの 善が み られ , 欧米諸国
で の 愕患率 は ア ジ ア諸国の数倍 か ら 10倍 に 達 し て い
るlト 3)
.
しか し近年, 本邦で は生活様式殊 に食生活の欧
米化に 伴い 大腸癌発生率も漸増 す る傾向を 示 し
4)5)
, し
か も米 国に 在住す る 日本人 二世 の大腸癌発生率が米国
人 の 大腸癌発生頻度に 匹 敵す る傾向を示 す の に 対 し,
移住後も 日本の食習慣 を維持 して い る 日系 一 世 で は大
腸癌 の 発生率 は極 めて低 い こ とが 指摘 され て い る6)~8)
こ の こ と は大腸癌発生頻度 は単 に地域あ るい は人種
差に 依存す る もの で はな く環境因子, 殊 に食餌性因子
と の 密接 な関連性 を示唆 するもの で 7)8), Wynde rら5) 9H
O)
の 食餌 内容の 欧米化 に 伴う脂肪摂取量の 増加と大腸癌
発生率と の間 に高 い 相関 を認 めた こ と か ら も推察され
る . す な わち 家族性大腸ポ リ ポ ー ジス な ど 一 部の 大腸
癌 は遺伝的素因 に よ っ て そ の発生が規定さ れ て いる
が 川 , 大部分の大腸癌 は食餌性因子 に基 づく外的 no x a
の み ならず宿主 の内的環境の 変化が大腸癌発生機構上,
重 要な 要因を形成す る もの と 言える .
高月旨肪食の摂取は生 体内で ほ ぼ閉鎖的な腸肝循環を
営 む胆汁酸代謝の 変化 を惹起 す る こ と が知られ て い る
が1 2), Reddy ら
1 3)は日本人 , 中国人 に 比 べ 大腸癌躍思
率 の高い 米国人で は高脂肪食摂取 に 伴い 糞便中胆汁酸
Effect of Bile Acids on Colon Carcin oge n esi in Rats. Hokaichi Kataya m a, Depart
-
m e nt of Su rgery(ⅠⅠ), Scho olof Medicin e, Ka n a z a w aUniv ersity.
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排泄量の増加, 並 びに 胆汁酸組成の 変化 を きた し, 大
腸癌発生に 及ぼ す高脂肪食の影響 はか か る胆汁酸代謝
の変化に起因す るもの と述 べ て い る . 同様 に H ill
14)15)ら
もアジア
･ ア フ リ カ ･ 欧米諸国での 大腸癌発生率と糞
便申胆汁酸排泄量 との 間に 高い 相関性を認 め, 胆汁酸
排泄量の増加が大腸発癌 に 密接に 関与 して い ると報 じ
てい る.
この よう に 大腸癌発生機序を解明す る上 で胆汁酸 と
大腸癌発生増殖 の 因 果関係 を究明す る こ と は極め て有
意義である.
と ころで従来大腸発癌実験 で は化学発癌物質と し て
4- アミノ ビフ ェ ニ
ー ル(4 - Amin oりphe nyl), メ チ ル
アゾキシ メ タ ノ
ー ル (M etyla z o xym etha n ol) や種々
の同族体が用 い られ て きたが1 6)1 7), その 作用経路 は主 に
掛十を介し て糞便中に 排泄 され大腸粘膜 に 至 ると され
ている
1 8)
. 即ち こ れら の発癌物質では糞便中に プ ー ル さ
れた胆汁酸との混在 を回避 する こと は困難 で, 大腸癌
発生増殖に 及ぼ す純粋な胆汁酸の影響を検索 し得 る発
癌剤並びに 実験 モ デル の作製が要求さ れ る.
1971年 Narisaw aら1 9)は化学発癌物質 N - メ チ)t/ -
N
'
- ニ トロ ー N
-
ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジン (N - m ethyト N
′
-
nitr o- N - nitr o s ogu a nidin e, 以 下 M N N G と略)の
水溶液を注腸投与す る こ と に よ り, ラ ッ トの 遠位大腸
に高率に 人腹痛 に 類似す る腺病 を発生せ しめる こ と に
成功したが,M N N G の作 用 は大腸粘膜 に 対す る直接接
触のみに よ るも ので , 胆汁 を介して 糞便中 に 排泄され
ることはな い も の と され て い る
.
1そこで著者は実験的に 人 工肛門造設に 伴う便流遮断
璧置大腸を作製し, 発癌剤 M N N G注腸投与並 び に 各
種胆汁酸の 付加注腸投与 に■より, 大腸癌発生増殖 に 及
ぼす便流遮断の 影響並 び に 各種胆汁酸付加投与の 影響
につ いて検討 を加 え,若干 の 知見 を得 たの で 報告す る.
材 料 及 び 方 法
オリエ ン タル 固型飼料 およ び水道水で飼育さ れ た 7
遇軌体重 200g 前後の W ista r系雄性 ラ ッ トを用 い た.
Ⅰ
. 便流遮断空 置 大腸作製方法
1･ 術前処置およ び麻酔
24時間絶食後, エ チ)L( エ ー テ ル (Ethylethe r) 麻酔
下に開腹した
.
2･ 人工月工門造設に よ る便流遮断空置大腸作製方法
下腹部正中線上に 約 5 m m の切 開 を加 え開腹す る.
開腹創より上行結腸 を引き出し, 回盲部より約2 c m月工
門側で大腸を切離す る. 肛門側断端は 6 - 0(U.S.P.号
数)Silk, 針塾 U - 1 の血 管縫合糸(日腸工業株式会社
製) で結致した後, 衆膜 タ バ コ 縫合で埋 没 し, 末棉側
太腹の便流遮断を図る. 一 方口側断端 は人工肛門に供
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し, 開腹創で Prim a ry open skinlev el c olo sto my と
した (図1).
3. 術後管理
術当日よ り オ リ エ ン タル 固製鋼料および水道水 を ad
libitu m に 与えた が ,感染防止 の ため術後3 日間連日 テ
ト ラサイ ク リ ン(Tetr a cyclin e)5 m g加生理食塩水 2
mlを腹壁皮下に 注射 した.




以下の 7群 を設定 した .
1. 便流非遮断群
1群 :無処置ラ ッ ト 十 MNN G群 34 匹
2. 便流遮断群
2群 :人工月工門ラ ッ ト十M N N G群 37匹
3群 :人工月工門ラ ッ ト十M NN G+ ケノ デオキ シ コ ー
ル 酸 (C he n ode o xycholic a cid, 以 下 C D C A
と略) 群 28匹
4群 :人工 肛門ラ ッ ト十 M N N G + ウル ソデオキ シ コ
6
Fig･ 1. De sign ofthe e xpe rim e ntalm odel. Prim a ry
Ope n Skin level c olo stom y(a rr o wA) w a spe r･
fo r m ed ap pr o xim ately 2 cm distalto the c e cu m
to produ c e adefu n ctio n aliz ed c olon(arrow B),
a nd drugs w er ein stilled via the a n u s(a rr o wC).
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ー ル 酸(Urs ode o xycholic a cid, 以 下 U D C A
と略) 群 28匹
5群: 人 工 肛門ラ ッ ト+ M N N G+ コ ー ル 酸(C holic
a cid, 以下 CA と略) 群 25 匹
6群 :人 工 肛門ラ ッ ト +M N N G+ デオ キ シ ン コ ー ル
酸 (Deo xycholic a cid, 以下 D C A と略) 群
24 匹
7 群 :人 工 肛門 ラ ッ ト + M N N G+ リ ト コ ー ル 酸
(Lithocholic a cid, 以 下 L C と略) 群20匹
M N N G お よび各種胆汁酸投与方法は人工肛門造設
後, 術前体重 に 復し た時点で M N N G(和光純薬工業株
式会社製)2.5 mg/1 mlを 2週間(計35mg/匹) 連日
自然肛門よ り空置大腸 に 注腸投与 し, そ の後胆汁酸は
C D C A(東京田辺株式会社製), U D C A(束京田 辺株式
会社製), C A(東京田辺 株式会社製), DCA (Difc o
labolato rie s製), L C(東京化成株式会社製)10mg/1
ml を 30日間(計300m g/匹) 連日注腸投与 した. なお
注腸投与は ネ ラ ト ン カテ ｢ テ ル (6 フ レ ン チ サ イ ズ)
を自然肛門より空置大腸 に 7 c m 挿入 し, これ を通 して
投与約 1時間前 に 遮光墳中 で 蒸留水 に 溶解 し た
MNNG 溶液また は落花生油に 均 一 に 混 和 し た各種胆
汁酸 を注入 し た.
ⅠⅠ. 大腸癌判定基準
M N NG 投与開始後 30週目に 全群屠殺剖検 し, 摘出
した大腸 に お い て 肉眼 的に 隆起性病変と して 観察 し得
た も の を腰痛 と し, 組織学的 な痛の 判定 は人腺病の判
定基準瑚 に従 い , 大腸癌取扱い 規約2 1)に 準 じ検討 した .
ⅠⅤ. 鹿療発生 率算定法
実験開始後 30週目に屠殺剖検 した時点に お ける各実
験群の生存匹数を有効匹数 と し, 次式の 如く 算定し た.
大腸腰痛発生率 ( %)
=
大腸 に 驚賢た匹数 ×100
な お 癌腫発生率, 腺贋 発生率も上 記の 算定法に従っ
た .
Ⅴ
. 体 重測 定法
人 工 肛門ラ ッ ト で は術後 4週間は隔日 に , その後4
週間 は 1週毎 に , 以後 は 4週毎 に 体重測定 を行ない,






(73･5% )に 対し便流遮断 M N N G単独投与群(2粁
で は 37 匹中5 匹(13.5%)と, 便流遮断に よ り腰痛発
生率 は有意の低下 を示 した(p<0･001). 傍流遮断空置
大腸 に 対 し M NN G単独投与群 (2群) と各種胆汁酸
付加投与群 に お け る腫瘍発生率 を対比検討する と,
M N N G単独投与群 の 13.5%に 対 し, C D C A付加投与
群 (3群) 28匹 中4匹 (14.3%), U D C A付加投与群
(4群) 28 匹中 7匹 (25%), C A付加投与群(5瓢
25匹 中6 匹(24% ), D C A付加投与群(6群)24匹申
12 匹(50% ), L C付加投与群 (7群) 20 匹中14 匹
(70%)と, M N N G単独投与群(2群)に比 しC D CA,
U D C A, CA の 1次胆汁酸付加投与群 で はやや増加傾向
を示 す も有意差は認 め られ な か っ た の に 対し, DC A,
LC の 2次胆汁酸付加投与群 で は腰 瘍発生率の有意の
増加を 示 した (p<0.01).
発生 した 腰瘍 を組織学的に 癌腰と腺脛に 大別し,各々
の発生率を検討すると, 癌腫発生 率は 1群34 匹申21 匹
Tablel. Colon tu m o rin cide n c ein n o r m alrats in stilled with M N N Ga nd c olo sto miz edr ats
instiiled with M N N GorM N N Ga nd bile a cids
Gro up 霊tぎf N霊㌘呈霊霊S 霊㌫讐霊霊s 慧
1. No r mal+M N NG
*
2. Colo sto my+ M N N G
3, Colo sto my+ M N NG + CDCA
**
4. Colo sto my+ M N N G+ U D C A
5. Colo sto my+ M N N G+CA
6. Colo sto my+ M N N G+ D C A













































: N - m ethyl･N
'
･ nitr o-N - nitro s ogu a nidin e.
輌
: CI) C A, Che n ode o xycholic a cid; U D C A, u rS Ode o xycholic a cid;C A, Cholic a cid;D C A, de oxycholic
a cid;L C,1itho cholic a cid.
`
:Signific antlydifter e ntfro mthe gr o up of
"
n or m al+ M N N G
"(p<0.001).
▲ `
:Signi丘c antly differ e ntfro mthe gro up of
"
c olostom y+ M N N G
, '
(p<0.01).
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(61.8%), 2群 37匹 中4 匹 (10･8%) と便流速断に
ょり有意の低下 (p<0■001) を示 した. 一 方各種胆汁
酸付加投与群 で は 3群 28 匹中3匹(10･ 7% ), 4群 28
匹中4匹(14･3% ), 5群 25匹 中6 匹(24%), 6群 24
匹中10匹(41･7%), 7群 20 匹中 13匹 (65%)と,
M NN G単独投与の 2群 に 比 し D C A, L C の 2次胆汁
酸付加投与群で癌腫発生率の有意の.増加 を認め た(p<
0.01).
腺腰発生率も同様 に 1群34 匹中14 匹(41.2% ), 2
群37 匹中1 匹(2･7%), 3群 28匹 中2 匹(7.1%),
4群28匹中4 匹(14･3%), 5群 25匹 中1 匹 (4%),
6群24 匹 中4匹 (16･7% ), 7群 20 匹中7 匹(35% )
と, 便流速断に よ り腺濫発生率の有意の低下 を認め た
が(p<0■001), 便流遮断 M N N G単独投与の 2群に 比
し2次胆汁酸 の L C付加 投与群で有意の増加を示 した
(p<0･01) (表1).
ⅠⅠ. 大腸腫瘍個数
得られた大腸腫瘍 に つ い て 1匹 当りの 個数を算定す
ると, 便流非遮断群 (1群) で は 34匹 に 45個 (1.32
個) に対 し便流速断 M N NG 単独投与群 (2群) で は
37 匹に 6個(0･16個) と, 便流遮断 に よ り発生腰瘍個
数の有意の減少が認め られ た (p<0.01). 便流遮断空
置大腸に 対 し各種胆汁酸付加投与群 で の腰痛個数 は
CD C A付加投与群 (3群) 28匹 に 6 個 (0.21個),
U DC A付加投与群(4群)28 匹に 9個(0.32個), C A
付加投与群(5群)豆5匹 に 9個 肛 36個), D C A付加
投与群(6群)24匹 に 16個(0.67個), L C付加投与群
･(7群)20匹 に 35個(1.75個)と, 便流遮断 M NN G
単独投与の 2群に比 し C D C A, U D C A, C A の 1次胆
汁酸付加投与群 で はや や増加す る傾向を示 す も有意差
は認められ なか っ た が, DCA, L Cの 2次胆汁酸付加投
与群では 発生腰瘍個数 の有意 の 増加 を示 し た (p<
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0.05).
痛腰個数 で は 1群34 匹に 25個(0.73個) に対 し2
群 37匹 に 5個(0･14個)と便流遮断に よ り有意の減少
を示 し (p<0･01), また胆汁酸付加投与の各群で は 3
群 28 匹に 4個(0･14個), 4群28匹 に 5個(0.18傭),
5群25匹 に 7個 (0･28個), 6群24匹 に 12個 (0.5
個), 7群 20匹 に 28個 (1.4個) と便流遮断 M NN G
単独投与の 2群に 比 し D C A, L C, の 2次胆汁酸付加投
与群で有意の増加 を認め た (p<0.05).
ま た腺腰個数で は 1群 34匹 に 20個(0.59個), 2群
37匹に 1個(0･03個), 3群 28匹 に 2個(0.07個),
4群 28匹 に 4個 (0･14個), 5群 25匹 に 2個 (0.08
個), 6群 24匹 に 4個 (0･17個), 7群 20匹 に 7 個
(0･35個) と, 便流遮断に よ り腺腰個数の有意の 減少
を認め たが (p<0･01), 便流遮断 M N N G単独投与 の
2群に 比 し2次胆汁酸 L C付加投与群で は有意の増加
を示し た (p<0.05) (表2).
HL 占居部位並 び に 分 布状況
屠殺剖検 によ り摘出さ れ た大腸 の平均長 は便流非遮
断群 (1群) の 24c m に 対し, 人 工 肛門造設に よ る便
流遮断 M N NG単独投与群 (2群) で は 12.7c m,
C DC A付加投与群 (3群) で は 14.1c m, U D CA付加
投与群(4群) で 13.5c 皿, C A付加投与群(5群) で
13■2c m, D C A付加投与群(6群)で 12.5cm, L C付
加投与群(7群)で は, 12.7c m と便流遮断群で は人工
肛門造設に よ る廃用性萎縮 に 伴う 大腸の 短紡が認め ら
れ た.
癌腫占居部位は 1群では歯状線より0.5～ 10.5c m,
(平 均5･7c m), 2群で は4･5～ 7･5c m(平均5.9c m),
3群 5･5～ 10･5c m, (平均7.8c m), 4群6 ～ 8.6c m,
(平均8･2c m), 5群 5 ～ 7.5c m(平均6.5c m), 6群
1 ～ 12c m, ( 平均7･1c m), 7群 で は 0.7～ 12.5c m,
Table2■ Nu mbe r ofturporsin n o r m alr ats in stilled with M N N Ga nd c olostomiz ed rats
ln Stilled with M N N Gor M N N Ga nd bile a cids
慧sof N㌫監諾) ｡たr盟誌霊 No.(per rat)Ofade n o m as
1. Nor mal+ M N N G
2･ Colo sto my +M N N G
3･ Colo sto my+ M N N G+C D C A
4･ Colo sto my +M N N G+ U D C A
5･ Coio sto my十 M N N G+C A
6
･ Colosto my+ M N N G+D C A
7･ Colosto my十 M N NG+ L C
*
: Me an±S.E.





28 6肌 21±0.11) 4(0.14±0.09)
28 9(0.32±0.12) 5(0.18±0.09)










:Signihc a ntlydiffere ntfr o mthe gr o up of
"
n o r m al+M NN G
"
(p<0.01).▲ `
:Signi丘c a ntlydiffere ntfr o mthe gro up of
"














(平均7.3cm)と, い ずれ も下部大腸 に 好発 す る傾向
を示 し占居部位に 差異ほ認 め られ な か っ た (図2a).
腺腰占居部位も 1群 2 ～ 12c m, (平均6.7c m), 2
群(平均7.2c m), 3群 0.4～ 7.5c m(平均4 c m), 4
群1.4～ '9 c m (平均4.9c m), 5群 (平均6.5c m),
6群 4 ～ 7 c m(平均5.6c m), 7群 0.3～ 8cm (平均
4.3c m) と, 各群間に 差異は み られ ず, ま た癌腰 の 好






























1 2 3 4 5 6 7
Gr o up
Fig, 2. Lo c ation of ca rcin om a s(Fig.2a) a nd ade･
n o m a s(Fig. 2b) in n o r m al rats instilled with
M N N Ga nd c olo sto miz ed r ats in stilled with
M N N Go rM N N Ga nd bile a cids. ⑳, Ca rCin o m a;
○, ade n o m a; ～ , m e a ndista n ce;0 , rn e a n
le ngth of no rm al c oIo n sfo r gr o up l;rl, m e a n
le ngthof defu n ctio n aliz ed colo n sfo r e a chgroup.
Gr o up: 1, n O rr n al + M N N G;2, C Olo sto my+
M N N G; 3, C Olo sto my+ M N N G + CI) C A; 4,
C Olo sto my+ M N N G+ U D C A; 5, C Olo sto my+
MNN G + C A; 6, C Olo sto my+M N N G + D C A; 7,
C O10 StO my+ M N N G + L C. Nu mbe r of r ats u sed
fo r e a ch gro up w er e34 fo r gro up l, 37 fo r2,
28fo r3, 28 fo r4, 25 for 5, 24for6 and 20for 7.
ⅠⅤ. 大 腸腫瘍肉目艮形態
1. 肉眼的分類
得 られ た大腸腫瘍は全て隆起性 を示 し, 癌腫は大腸
癌取扱い 規約岬 碇 従 い , 腺脛 は山田分類22)に 準じ検討し
た .
痛腰 の 肉眼形態 は健流非遮断群 (1群) で はⅠIa型
5 個(20%), I s 型 16個(64% ), I p 型 1個(4%),
Bo rr m a n nl型 3個 (12%) を示 した の に 対し, 便流
遮断 M N N G単独 投与群 (2 群) で はⅠIa 型 3個
(60%), 王 s型 2個(40%) と, 前者 で 多彩な肉眼形
態の分布 を示 した. 各種胆汁酸付加投与群 では C DC A
付加投与群 (3群) でⅠ‡a 型 2個(50%), I s型2個
(50%), UDC A付加投与群 (4群) でⅠIa 型1個
(20%), I s 型4個 (80%), C A付加投与群(5群)
でⅠI a 型 3個 (43%), I s型 3個 (43%), I p型1
個 (14% ), D C A付加投与群 (6群) でⅠI a 型4個
(33%), I s 型 7 個 (58% ), Bo m a n nl 型 1個
(8%),L C付加投与群(7群)で はⅠI a 型 9個(32%),
I s 型12個(43% ), I p 型2個(7% ), Bo rr m a nnl
型 5個(18%)を示 し, い ずれ の群 で もⅠI a, I s型が
大半 を占め 肉眼形態に よ る差異は認 められ なか っ た
.
ま た腺腫肉眼形態は 1群 で は 山田Ⅰ 型3個(15%),
ⅠⅠ型 11個(55%), ⅠⅠ型 5個(25%), ⅠⅤ型1個(5%),
2群 ではⅠⅠ型 1個 (100% ), 3群 でⅠⅠ型1個 (50%)t
III型 1個 (50%), 4群 で Ⅰ型1個 (25%), ⅠⅠ型3個
(75% ), 5 群でⅠⅠ型 2個 (100%), 6群 で Ⅰ型1個
(25% ), ⅠⅠ型3個(75% ), 7群 で はⅠⅠ型2個(29%),
ⅠⅠ型 5個(7 1%)と い ずれ の 群 で も 山田ⅠⅠ, ⅠⅠ型が75%
以上 を占め, 腺腰肉眼形態 に お い て も各群間に 差は認
め られ なか っ た (表3).
2 . 腫瘍径
腫瘍の最大径に つ い て検討す る と, 癌腰 では便流非
遮断群(1群)で < 5 m m, 5個(20%), 5 ～ 10m m,
13個 (52% ), > 10 m m, 7個 (28% )を示 したの に対
し,便流遮断 M N N G単独投与群(2群)で は < 5 m m,
4個 (80%), >10m m, 1個 (20%) と, 傍流遮断に
よ り癌腫の長径が 小 な る傾向を示 したが 両群間に有意
糞 は認 め ら れ な か っ た . 各 種胆汁酸付加投与群では
C D CA 付加投与群 (3群) で < 5 m m , 3個 (75%),
5 ～ 10m m, 1個 (25%), U D C A付加投与群(4群)
で < 5 m m, 1個(20%), 5 ～ 10m m, 3個(60%), >
10m m, 1個 (20%), CA 付加投与群(5群) で<5
m m, 3個(43%), 5 ～ 10m m, 2個(29%), >10m m,
2個 (29% ), D C A付加投与群 (6群) で < 5 m m ,
8個(67% ), 5 ～ 10m m, 3個 (25% ), >10m m,.1
個 (8%), L C付加投与群 (7群) で < 5m m, 8 個
(29%), 5 ～ 10m m, 15個 (54% ), >10m m , 5個
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(18%) と, 便 流遮断 M N N G単独投与の 2群 に 比し
跡十酸付加投与の各群で や や癌腫 径の 大な る傾向がぁ
られた.
腺腰長径 に つ い て は 1群 で <5 m m, 13個 (65%),
5 ～ 10m m, 6個 (30%), >10m m, 1 個 (5%)に
対し2群で は>10m m, 1個の み であ っ た . 胆汁酸付
加投与群で は 3群 で < 5 m m, 2個(100%), 4辞 で <
5 m m , 4個(100%), 5群で < 5 m m, 1個(50% ),
5 ～ 10m m, 1個(50%), 6群で < 5 m 恥 3個(75%),
5 ～.
10m m, 1 個 (25%), 7群 で は < 5 m m , 3 個
(43%), 5 ～ 10m m , 2 個 (29%), >10m m, 2 個
(29%) を示し, L C付加投与群で 5 m m 以上 の腺腰が
多くを占めた. な お腺腰 径と癌腫径の 対比 で は腺腫に
比し癌腫径の大き い 傾向が 認 め られ た (表4).
Ⅴ . 大腸癌組織学ぬ分類
得られた大腸癌の 組織型は便流非遮断群 (1群) で
は高分化腺癌 23個 (92%), 申分化腺病 2個 (8%)
を示し,傍流遮断の M N N G単独投与群(2群), C D C A
457
付加投与群(3群), U D C A付加投与群(4群), C A付
加投与群(5群) で は全例が高分化腺癌を, D C A付加
投与群 (6群) で は 高分化腺病 11個 (92% ), 印環細
胞癌 1個 (8%), L C付加投与群 (7群) で は高分化
腺病 26個 (93% ), 低分化腺病, 偏 平上 皮癌各 1個
(4 % )と, い ずれ の群で も高分化腹痛が主体 を成 し
た が, 2次胆汁酸付加投与群 で組織型が やや 多彩な傾
向盈 示 した.
癌 腫の 深遠度 は 1 群 で m 18個 (72%), S m 4 個
(16%), SS3個(12%) を示 した の に 対し 2群 で は全
例 が m と便流遮断に より深遠度の 低い傾向がみられた .
ま た胆汁酸付加投与 の各群 で は 3群, 4群が全例 恥
5群で は 2個 (29%)が s m, 6群で は s m, 岱 各 1個
(8%), 7群で は s m 5個(18% ), pm 3個(11%),
S S2個 (7%)と, 便流遮断 M N N G単独投与群 に比
し胆汁酸付加投与 に よ り深遠度は高度な傾向を示 し,
特 に 2次胆汁酸付加投与群 で pm 以上 の浸潤 を示 す癌
腫 が多く認 み られ た.
Table 3･ M o rpho王oglC aユtype s of c olo ntu m o rsin n or m alrats in stilled with M N N Ga nd c olo sto mized
rats instilled with M N N GorM N N Ga nd bile a cids
No･ 9f No･(%)ofcarcino m as sho wingty pe
ヰ
of No. of No.(%)ofade nom as showingty pe暮■ of
Gr oup c ar cl･ aden o m as
n o m a s IIa Is Ip Bo rr m a n nl I _ ′ ㌧ Ⅱ ノヽ _ Ⅲ ｣｢ 1 Ⅳ 兄
1. Norm al+M N N G
2,Colosto my+ M N N G
3.CoIosto my+ M N N G+ C D C A
4.CoIosto my+ M N N G+ U D C A
5;Colosto my+ M N N G+ C A
6.Colosto my +M N N G+ DCA
7.Colosto my+ M N N G+ L C





















































: Mo rphological classihc atio n ofc olo n c a rcin o m a s w a spe rfo r m ed bythe Ge n e ral Rules ofJapa n e s e




‥ MorphologlCalcla ssi丘c atio n ofade n o m a s w a sperform ed by the de s criptio n of Y A M A D A
22)
.
Table 4. Siz es ofc olo ntu m or sin n o r m alr ats in stilled with M N N Ga nd c olostomized r ats
instilled with M N N Go rM N N Ga nd bile a cids
N｡. ｡f 聖0･(%)of c a戸n opl aヲ No･(%)ofadenom?S
Group C a rCl-
Sho wing siz e(m rn)of No. of sho wing siz e(m m)of
n o m a s ノ ,. r . ^ ＼ . ^ aden o m as<5 5- 10 >10
`▲､ J川 - ▲ ▲U ▲ ▲ ` しいJ
<5 5- 10 >1 0
l
. Nor mal+ M N N G
2･ Colosto my+ MN N G
3･ Colosto my+ M N N G+ C DCA
4･ Colosto my+ M N N G十 U D C A
5･ CoIosto my+M N NG+CA
6･ Colosto my+ M N N G十 D C A





















































転移, 脈管侵襲 はい ずれ の 癌腫 に も認め られ な か っ
た
.
腺腫の合併は 1群で 10 匹(40% )を示 した の に 対し
便流速断の 2群で は認め られ ず, 胆汁酸付加投与の 3
群 で 1 匹(33%), 4群 で 1 匹 (25% ), 5群 で 1 匹
(17% ), 6群で 2匹(20%), 7群 で 6匹(46%)と ,
胆汁酸付加投与群, 殊 に L C付加投与群で腺鷹合併率




M N ⅣG 誘発大腸腫瘍の 組織億 の 特徴
こ こ で代表症例 を提示 す る.
症 例 1: ラ ッ ト No ･ Ⅹ - 84- 2
. 無処置ラ ット+
M N N G群. 30週日屠殺.
摘 出標本の肉眼所見で 3偶の 腰痛 を認め る. 歯状線
か ら 3･5cm に径 7×7×6 m mt I s型 の腰痛を認め,
表面 は 平滑 で発赤 を伴 う･ 歯状線よ り 8･8cm に は径
Table 5. HistologlC altype s ofc olo n c a rcin o m a sin the gr o up of
` `
n o r m al+ M N N G
''
Cas e
































Well diff. a. c. *
Well diff. a. c.
We11dif. a. c.
Welldiff. a. c.
Well di ff. a. c.
Well diff. a. c.
We11 diff. a. c.
Well diff. a. c.
Well diff. a . c.
Welldiff. a . c .
We11 diff. a . c .
W e11 diff. a , C.
W ell diff. a . c .
W e11 diff, a . C.
W elldiff. a . c.
M od. diff. a . c.
M od. diff. a. c.
W ell diff. a . c.
W ell diff. a. c.
W e11 diff. a. c.
W ell diff. a. c.
W ell diff. a. c.
W elldiff. a. c.
W e11 di 抒. a. c.








m A de n o m a
m A de n o m a
m A de n o m a
m Ade n o m a
m A de n o m a
s m A de n o m a
SS





m A de n o m a-
Ⅰ℃
m A de n o m a
m
m A de n om a
S S
*
: W e11 di ff. a. cリ W ell diffe re ntiated ade n o c a rcin o m a;M od. di 邑a. c ., m Ode r-
ately diffe re ntiated ade n o c a rcin o m a.
ヰー
: m, m u C O S al laye r; S m, S ubm u c os all yer; SS, S ubs er o sa1 1ayer.
Table 6. HistologlCaltypes ofc olo n c a r cino m a sin the gT O up
Of "c olo sto my+ M N N G
"
Ca se
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W elldiff. a. c.
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25×22×10m m , Bo rr m a n nI型の 腰痛を み, 表面は
軌n不整, 粗大結節状で灰白色調を呈す る. また歯状
線より12c m に 16×12×10m m, 分葉状 の 山田ⅠⅤ型の
腰痛を認め, 表面は顆粒状 で発赤を伴う (写真1).
歯状線より 12c m, 山田ⅠⅤ型腰痛のル ー ペ 像で は樹枝
状に分葉する腺管の増生を認め る(写真2). 強拡大像
で膵癌細胞は異型性 に 乏 しく,腺腰の組織像である(写
真3).
歯状線よ り 8･8c m, Bo r rrn a n nl型腰痛の ル ー ペ 像
では, 異型腺管が梁膜下層 に ま で浸潤す る像が 認め ら
れる(写真4). 強拡大像 で は組織学的に 高分化腺病 を
示したが, 脈管侵襲 は認 め られ ない (写真5).
症例2 : ラ ッ ト No. ロ 6ー6- 2 . 人工月工門 ラ ッ ト 十
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M N NG+L C群. 30週目屠殺.
肉眼 所見で は 歯状線 よ り 9.5c m に 径 7 × 7 × 5
m m, Bo r r m a n nl型の腫瘍 を認 める. 表面 は平滑で色
調は やや 発赤を伴う(写真6). ル ー ペ 像で は異型腺管
が粘膜下層を越 え, 固有筋層に まで浸潤す る像が 認め
られ る(写真7). 強拡大像で は組織型 は高分化腺病を
示 し, 脈管侵襲は認 め られ ない (写真8).
症例 3: ラ ッ ト No . F - 52- 1
. 人工 肛門ラ ッ ト+
M NN G十D C A群. 30週目屠殺.
歯状線か ら 4.7c m, 径 4 × 3 × 2 m m の Bo rr m a n n
l型腫瘍の ル ー ペ 像で ,腫瘍細胞 は ビ マ ン 性に 浸潤 し,
粘膜下層で は m u cin o u sな増殖 を示 し, 一 部固有筋層を
越 えて螢膜下層に 達す る(写真9)
. 同塵癌 の 強拡大像
Table 7･ Histologic altypes ofc olon ca r cin o m a sin the gro up of
"
c olo sto my+ M N NG+ C D C A
"
Ca s e
｡a怨霊as H istologlC a=y pe 慧雲監呂f Co 悪 ed
1 1 Welldiff. a . c.
2 1 Well di軋a . c.
3 2 W ell diff. a . c .





A den o m a
Table 8. Histologicaltype s ofc olo n carcinorn a sin the gr o up of
"
c olosto my +M N N G+ U D C A
"
Ca s e
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A de n o m a
Table 9･ H istologlC altypes ofc olo nc arcinom a sin the gr o up of
"
c olosto my+ M N N G+C A
' '
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Depth of Co mplic ated









S Ade n o m a
460 片 山
Table lO. Histologl C altypes of c olo n ca r cin o masin the gro up of
``
c olo sto my+ M N N G十 D C A
"























W ell di軋a . c .
W ell diff. a . c .
W ell di抒. a . c .
W ell diff. a . c .
W ell diH. a . c.
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W e11 diH. a . c.
W ell diff. a . c.
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A de n o m a
*
: Slgn et
rring c e11c a r cin o m a.
Tablell･ Histologicaltype s ofc olo n c a rcin o m a sin the gro up of
"
c olo sto my十 M N N G+L C
"
Ca se




















Well diff. a . c.
Well diff. a . c.
Well diff. a . c.
Well diff. a . c.
W elldiff. a . c.
Well diff. a . c.
Squ a m o u s c. c.
寧
Po o r. diff. a. c.
W elldi任. a. c.
W elldiff. a. c.
W ell diff. a. c.
W ell di軋a. c.
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‥ Squ am o u s c･ Cり Squ a m O u S C e11c a r cin o m a;Po o r･ diff･ a･ C., pO Orlydif･
fe re ntiated ade n o c a r cinom a,
ホ*
: pr Ope r m u S Cula rlaye r,
大腸癌発生増殖に 及 ぼす胆汁酸の 影響に 関す る実鹸的研究
で軋 組織型は印環細胞癌 を示 し, 脈管侵襲 は認め ら
れなかっ た(写真10). ま た PA S染色で胞体内の 粘液
が証明さ れ た (写真11).
症例4: ラ ッ ト No. H
- 63- 1 . 人 工肛 門ラ ッ ト+
M NN G+L C群. 30週目屠殺.
歯状線よ り 0･7c m, 径 2 × 2 × 1 皿 m , I s 型 の 腰
痛のル ー ペ 像 で粘膜上 皮に 腺管の 形成 を伴 わ ない 腰 瘍
閻胞の増殖が認め られ る(写真12). 強拡大像 で は多数
の核分裂像を伴う細胞異型 の 著明 な偏平上皮癌である
(写真13).
Ⅷ . 体重変化
体重の推移は傍流非遮断群 (無処置ラ ッ ト群) で は
M N N G投与後, 30過の屠殺時まで 漸次 一 定の 増加傾
向を示す上昇曲線 を描い た の に対 し, 便流遮断群 (人
工肛門ラ ッ ト群) で は 人 工肛門造設後1過日 はや や減
少するも2遇後に は術前体重 を上回 り, 術後 2週目 に
おいて外科的侵襲 は解除 され た と判断 した. 以後 の体
重の推移は漸増曲線 を示 したが便流非遮断群 に比 し術
後1 ケ月日よ り増加勾配は小さく, 屠殺時には 100g以
上の体重差が 認め られ た. こ れ は人 工肛門造設に 伴う
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Fig･3･ Cha nge in body w eight of n o r mal r ats
instiled with M N NG a nd c olo sto miz ed rats
instilled with M N NG o r M N NG and bile a cid.
M N N Gw a sin stilled fo rtw o w eeks, begin ning
two w e eks afte r c ol sto miz atio n(a rr o wA), and
e ach bile a cidw a sinstilled fo rthe s ubs equ ent
fou r weeks･ * , gr O up Of
り
n o r m al+ M N N G
"
;
⑳･ grO up Of
``
c olo sto my+ M N NG
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; ○, gr O up
Of
"
c olo sto my+M N N G+C D C A
"
; A , gr O up Of
``
colo sto my+MNN G + U D C A
"
; △ , grO up Of"
colosto my+ M N NG+ C A
"
; 測 , gr O uP Of
"
c olo sto my+ M N N G+ DCA
"
; ロ , gr O up Of
"
colo sto my+ M N N G+L C
"
. Nu mbe r of r ats
us edfo r e a ch gr o upisindic ated in Fig. 2.
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考 察
近年本邦に 東‖ナる大腸癌発生率 は漸次増加 する傾向
に あり
4)5)
, そ の 最大の疫学的要因と して食生活の欧米
化が指摘 され て い る9)2引. す なわ ち W ynderら319)1 0)は世
界各国に お け る脂肪消費量と大腸癌発生率と の間に 高
い 相関が み られ るこ とか ら15), 日本 に お ける大腸癌発生
率の 漸増要因と して 食生活の欧米化に 伴う脂肪摂取量
の増加を挙吼 高脂肪食 の摂取が大腸癌発生 に重要な
影響 を及ぼ して い ると述 べ て い る. こ の こ と は通常の
日本人米国移住者の大腸癌発生率が移住後, 凍国人 発
生 率に 近似す る傾向 を示 すの に 対 し, 移住後 も日本の
食習慣 を続け て い る移住者で は発生率の増大が み られ
な い こ と6ト 8)か ら も推察され る.
実験 的 に も N igroら
2 ヰ)は 発 癌剤 アゾ キ シ メ タ ン
(Az o xym etha n e, 以下 A O M と略)皮下注射投与 に
よ る ラ ッ ト大腸発癌実験 で, 標準飼料投与群 と 35%牛
脂肪添加飼料投与群の 対比 結果か ら, 1匹 当りの大腸
腫瘍発生個数 が標準飼料投与群 の 3.1 0 ±0.58偶 に 対
し高脂肪飼料投与群 で は 4.55 ±0.46個 と高脂肪飼料
投与に よ っ て腫瘍個数の 有意の 増加を認め て い る. ま
た Red dy ら
25)は ラ ッ トに月旨肪添加飼料と して コ ー ンオ
イ ル 5%, コ ー ン オ イ ル 20%, ラ ー ド5%, ラ ー ド20%
を与 えた ぃ 2 - ジメ チ ル ヒ ドラ ジン(卜 2- Dim ethyト
hydr a zin e, 以 下 D M H と略) 誇発大腸腰痛発生率の検
討か ら, 各々36%, 64%, 17%, 67%と脂肪の種類 に
関係な く投与 され た 脂肪量 に よ っ て腰痛発生率に 有意
の 差異が認め られ た と報告 して い る .
こ の ように 脂肪摂取量の増大 は大腸癌発生上, 促進
的役割 を演 じて い る こ と は推定に 難く ない .
と こ ろで , 脂肪の摂取 は代謝過程で 胆汁酸と密接な
関連性 を有す る こ とは 周知の と こ ろである之6)2 7〉. 即 ち,
胆汁酸は肝細胞 で コ レ ス テ ロ ー ル の側鎖が切れ て生ず
る異化代謝産物 で , 腸管に 排泄され た 1次胆汁酸(C A,
C D C A) は 腸内細菌, 殊 に 嫌気性菌に よる 7 α 脱水酸
化 を受けた後, 2次胆汁酸(D C A, L C)に 変換され そ
の 殆ん どが 主に 回腸末端で再吸収さ れ て再 び肝に 至 る
極 めて閉鎖的な腸管循環 を営ん でい る. 同時 に, 肝に
お ける胆汁酸生成系 をフ ィ ー ド バ ッ ク調節 し ス テ ロ ー
ル の ホ メオ ス タ ー シ ス を維持 してい る. この よう な 胆
汁酸代謝過程に 対 し高脂肪食摂取 はコ レ ス テ ー ル 給供
の 増加の みな ら ず脂肪酸, グリ セ リド との混合ミセ ル
形成 に よ る コ レ ス テ ロ ー ル 吸収効率の 増大を惹起 し胆
汁酸生成の 促進 と とも に 胆汁酸排泄量の 増加 をきた す
こ とが 指摘さ れ て い る1 2)細 - 31).
Reddy ら
13)は高脂肪食摂取に 伴うかかる胆汁酸代謝
の 変化に 着目 し, 疫学的な面か ら, 胆汁酸と大腸発癌
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と の 因果関係 に つ い て検索 した. す な わ ち 日本人, 中
国人, 米国人の 糞便中胆汁酸分析 を行っ た結果, 脂肪
摂取量の多い 米国人で の 胆汁酸排泄量は 日本人, 中国
人 の 約 3 ～ 5 倍 に 及 び, 胆 汁 酸組成 で も C A は約
1.5～ 3倍, DC A は約 2.5～ 5倍, L C は約 4 倍 を示 し
た と し, 米国人で の 大腸癌確患率 の高い 事実 と併せ て
胆汁酸排泄量の増加並 び に胆 汁酸組成の変化が大腸発
癌と密接 な関連性 を有す る と述 べ て い る . 同様 に Hill
ら1可1引も我国 を含 めた ア ジ ア ｡ ア フ リ カ ･欧米諸国の大
腸癌発生率と糞便中胆汁酸排泄量 とが 正 の相関 を示 す
こ と を報告 し, 糞便 内へ の 胆汁酸排泄量の増加が大腸
発癌 に 対 し促進的に 関与す る こ と を推察 してい る.
本邦で も 小森 ら32) は 大腸担藤生体 に お ける胆汁申胆
汁酸分析 か ら, 大腸癌患者の胆汁酸組成比 に 変化を認
め, また 実験的に 発癌剤 D M H お､よび M N N G誘発 ラ
ッ ト大腸発癌過程で の腱管胆汁分析か ら発癌剤の種類
に 関係 なく 大腸粘膜上皮の異型腺管出現時期 と 一 致 し
て C Aの 増加 C DCA, LC の減少を みた こ と よ り, 胆汁
酸組成比の変化が大腸癌発生増殖過程で促進的内的環
境 を形成 して い る 可能性 を指摘 してい る.
以上 の 結果は高月旨肪食摂取 に 伴う 二次的変化と し て
の 糞便中胆汁酸の増大, また は組成比 の変化の い ずれ
にせ よ胆汁酸が大腸癌発生増殖 に 対 し重要 な要因を な
す こ と を示 唆する も ので , そ の 因果関係 の 究明は大腸
癌の Ca r cin ogene sis解明の 一 端 を担う もの と言える.
さ て, 大腸の 主な生理学的機能 は糞便 の排泄に ある
が , 糞便の 存在 は大腸癌に 対す る外的 n o x aのみ ならず
胆汁酸 プ ー ル の 場 と して 抱括的に 把握され る もの と考
え られ る.
糞便の 存在 と大腸癌 と の 関連性 に つ い て Bu rkitt
ら3 3)は摂取食品中の 線維成分と大腸癌発生率 と の因果
関係 に 対す る研究か ら, 低線締食品は便秘傾向 を助長
し, 糞便の腸内滞留時間の 延長 をき た す こ とが 大腸癌
発生率増加の 一 因を成す と結論 し, ま た臨床的に は大
腸の腺腫や癌腰が空置手術後次第 に縮少ない し消失 し
たと い う 報告3 咽 )とと も に, 家族性 ポリ ポ ー ジス の患者
に 対し大腸亜全摘, 回腸直腸吻合術を施行 した結果,
残存直腸 の ポ リ ー プが 縮少 ま た は消失 し た と の 事
実3 8ト 3 8)か ら, 糞便 の存在が大腸癌発生増殖 に対 し重要
な影響 を及 ぼ して い る こ と を示 唆 して い る
.
Cam pbell ら
3 9)はラ ッ トの上行結腸碇 人工肛門 を造設
し, 便流遮断空置大腸 に 対す る発癌剤 A O Mに よる 大
腸発癌実験か ら, 無処置ラ ッ ト に 比 べ 便流遮断空置大
腸で は有意に 腰痛発生率の 低下 を認め, ま た片柳4 0), 小
平ら41)も D M H誘発大腸発癌実験 で上 行下行結腸曲部
に作成 した人 工肛門造設に 伴う傍流遮断空置大腸で は
腫瘍発生率の低下 をみ た と述 べ てい る
. 更に Nav a rret
ら4 2),Spjut ら4 3)も発癌剤 3 - 2
'
- ジメ チル q 4 - アミノビ
フ ェ ニ ー ル (3 - 2′ - Dim ethy卜 4 - a min obiphenyl,
以 下 D M A B と略) 皮下注射投与に よる ラ ッ ト大腸発癌
実験で, 下行結腸 に 造設さ れた 人 工肛門 に伴う便流遮
断空置大腸で は腰痛の発生 が認め られ なか っ たと報告
し, い ずれ の 実験 で も糞便 が大腰発癌 に促進的に作用
し たと結論 して い る.
しか し, A O M, D M H, D M A B等 の 発癌剤の太腹粘
膜 に 至 る到達経路 は血 行性 に 大腸粘膜 に 作用するだけ
で なく, 肝で 代謝 され た後胆汁 を介 し糞便中に排泄さ
れ 直接大腸粘膜 に 作用 す る こ とか ら18-4 0】伯)4 4), 便流遮断
空置大腸で発病率 の 低下を み る こ と は 当然の帰結で,
便流と大腸発癌と の 因果関係 を立証 す る実験モ デルと
は言い 難 い
. 即 ち純粋 に便流の 影響 の み を検索し得る
適切 な発癌剤に よ る検索が要求さ れ る
.
1971年 Na risa w aら1 9)は発癌剤 M N N G水溶液を注
腸投与す る こ と に よ りラ ッ ト大鹿 に 腺軌 腺腰 を高率
に 発生せ しめ る こと に 成功したが ,M N N G の発癌作用
経路 は大腸粘膜 に 対す る直接的接触作用 に よ るもの と
され4 5),血 中を介し大腸 以外の他臓器での腰 痛の発生は
報告 され て い ない 1 g)46)47)
そ こ で著者 は大腸癌 の 発生過程 に お け る便流の存在
の意義 を究明 す るた め, ラ ッ トの 上 行結腸に 人工肛門
を造設 し, 末棉側大腸 の便流遮断を図り, 傍流遮断空
置大腸で の M N N G注腸投与に よ る大腸発癌につ いて
検討 した. その 結鼠 M N N G誘発大腸腰痛発生率およ
び痛風 腺腰発生率 は便流非遮断群 の 各々73,5%,
61･8%, 41.2%に 対 し, 便流遮断 M N N G単独投与群
で はそ れ ぞれ 13.5%, 10.8%, 2.7%と便流速断により
腰痛お よ び癌腫, 腺濫発生率 は い ずれも 有意の低下を
示 した(p< 0.001). ま た得 られ た腰瘍個数並 びに痛凰
腺腰個数も便流非遮断群で は 1 匹当りそれぞれ1.3胤
0.7個, 0.6個を 示 した の に 対 し, 便流速断 M N N G 単
独投与群で は 各々0.16鳳 0.15個, 0.03個と便流遮断
群 に お い て 発生個数の 有意の(p<0.01) 減少を認めた.
こ の結果は外的 n o x aと して の M N N Gの 発癌作用
に 対 し糞便 の存在が促進的内的環境 を形成し て いる こ
と を示 唆す る もの で , 前述の 糞便内胆汁酸と大腸癌発
生率の関連性 を考慮す る と胆汁酸 プ ー ル の 場としての
糞便の 意義 が注目さ れ る.
かか る観点か ら著者 は人 工肛門造設に 伴う傍流遮断
空置大腸に 対 し M N N G 並 びに 各種胆汁酸を付加注腱
投与 し M N N G誘発大腸癌の 発生増殖に 対し且封十酸が
如可な る影響 を及 ぼ すか を検討 した.
その結果, 便流遮断空置大腸 に お ける M N N G誘発
大腸腰痛発生率お よ び痛腰発生率は M N N G単独投与
群で は各々 13.5%,10.8%を示 したの に 対し,C D C A 付
大 腸癌発生増殖 に 及 ぼ す膿汁酸 の 影響に 関す る 実験的研究
如投与群で は 14･3%, 10･7%, U D C A付加投与群 で は
25%, 14.3%, C A付加投与群 では 24%, 24%と, 1
次胆汁酸付加投与群で はや や増加す る傾向を 示 す も有
意差は認めら れ なか っ た .
一 方 D C A付加投与群 で は
各祁0%, 41･7%, L C付加投与群で は 70%, 65%と 2
次胆汁酸付加投与群で は M N N G単独投与群 に 比 しい
ずれの発生率も有意の (p<0･01) 増加を 示 した.
ま た得られ た腫瘍個数並 びに 癌腫個数 でも , 1 匹当
りの個数は M N N G単独投与群の 各々0･16胤 O J 5偶
に対し, C D C A, U D C A, C Aの 1次胆汁酸付加投与群
ではやや増加す る傾向を示 す も有意菱 は認め られ な か
っ たのに 比し, 2次胆汁酸付加投与群で は D C A付加投
与群で各々0.67胤 0･5個, L C付加投与群で はそ れ ぞ
れ1.75胤 1.4個と , い ずれ も有意の(p<0.05) 増加
を示した.
即ち便流遮断空置大腸 に 対 し, 2次胆汁酸付加投与
によっ て腰痛発生率並 び に腰瘍個数は い ずれ も有意の
増加を示 し, しか も便流非遮断ラ ッ トに お け る腰瘍発
生率と近似す る傾向 を示 した こ と か ら, 2次胆汁酸が
大勝発癌機構の上 で 促進的 な作用 を有す る こ とが示 唆
された.
と ころで , Na ris a w aら48), Reddy ら
49ト 51)は M N N G
注勝投与 に よる ラ ッ ト大腸発癌実験に 於 い て 無処置 ラ
ッ･トに C A, C D C A, D C A, L C の各種胆汁酸付加注腸
投与を行な い , 各種胆汁酸の単独注腹投与で は腰痛の
発生を認め なか っ た こ と よ り胆汁酸自体 の発癌性を否
定すると同時に ,M N N G単独投与群 に比 し全ての 胆汁
酸付加投与群で大腸腰痛の発生率が増加 を示 したと し,
1次胆汁酸, 2次胆汁酸に 関係なく , 大腸発癌に 対 し
Co - C ar Cinogenic に 作用す るも の と して い る. ま た,
Sau erら5 2)も発癌剤 D M H誘発大腸発癌実験 に お い て
CDCA 水溶液 を経 口 的 に 投与 した と こ ろ, 大腸腰瘍の
発生率は C D C A非投与ラ ッ トに 比 べ て約 3倍に 増加し
たと報じ, C D C A が大腸癌発生上促進作用 を示 す と述
べてい る
.
しかし, CA, C D C A の 1次月即十酸 は腸内細菌#, 特
に嫌気性菌の 作用 に より , 7 α 脱水酸化さ れ 2次胆汁
酸に変換され る こ とか ら2 6)2 7), こ れ らの実験 で は腸内細
菌華を伴う通常の 便流が維持 され て い る た め, 経 口 投
与, 注腸投与の如可ん に 拘らず投与 され た 1次胆汁酸
から2次胆汁酸へ の 変換 を否定 で きず5 1), 1次胆汁酸の
大勝痛発生増殖に 及 ぼす 影響 を正確 に は 反映 してい な
いもの と推察さ れ る
.
この こと は Cohe nら5 3)も発癌剤 N - メ チル ー N - ニ ト
ロ ソウ レ ア (N - m ethy卜 N - nitro so u r e a) 注腺投与
によるラ ッ ト大腸発痛実験 で,標準飼料に 0.2%C A を
紬 したと こ ろ対照の 標準飼料投与群に 比 し発生腫瘍
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個数の有意の増加 を認めた が , その 糞便中胆汁酸を分
析 した結果 C A添加飼料投与群 で は対照群に 比 し糞便
中 C A は ほぼ等 しい 値を示 したの に対 しD C A が約4倍
と著明な増加 をみ た こ とか ら, 経口投与さ れた C A が
直接影響を及 ぼ した の では な く, そ の腸内細菌に よ る
7 α 脱水酸化物質で あ る 2次胆汁酸 D C A が大腸腫瘍
発生 に促進的 に作用 したも の と報 じてい る こ と か ら も
説明 され る.
著者の 実験で は大腸粘膜 に 通常の便流との 接触 を な
く し MN N G に依 るinitiate 後同 一 条件下で各種胆汁
酸を直接作用 さ せ た もの で空置大腸内の細菌草に 対す
る検索は行 っ て い な い が 1次胆汁酸付加投与群 で は腫
瘍発生率 は増加せ ず, 2次版汁酸付加投与群で有意の
増加 を示 す 結果が得 られ た こと か ら, 空置大腸内細菌
草の影響 すな わ ち付加投与 され た 1次胆汁酸の 2次胆
汁酸 へ の変換 は存在 した と して も極く僅少な もの と推
察さ れ, 依っ て 1次胆汁酸自体 に は発癌促進作用の無
い こ とが 示 さ れた
.
さ て胆汁酸自体の 発癌性に つ い て は胆汁酸 の分子構
造が強力な発癌物質 メ チ ル コ ラ ン ト レ ン (Methyl･
Chola nthre n e)に 類似す る こ とよ り54), 生体 内で メ チ ル
コ ラ ン ト レ ン ある い は それ に類似 した発癌物質に変換
さ れ る可能性が推測され て い る15)55). 即 ち AriesらS),
Hill ら1 4陶)は疫学的研究か ら大腸癌多発地域で は糞便
中 に 多量 の 嫌 気 性薗, 殊 に Ba cte r oides, Bifido-
ba cte riu m, Clo stridium を検出 しこれ ら嫌気性菌の存
在下 に 胆汁酸か ら メ チ ル コ ラ ン ト レ ン の 構造に近づ け
る第 1 の過程と して嫌気性薗の △ 4 - 脱水素酵素に よ る
ス テ ロ イ ド核 の 不飽和化 を証明 し得たと述べ て い るが,
未 だメ チ ル コ ラ ン トレ ン に 至 る 全経路は解明され て い
な い . ま た Dru ckr ey ら
5 6)は D C Aに 大腸菌 を作用 させ
同定は され て い な い が 発癌性のある物質が生成さ れ た
と報じ 腸内細菌章 に起因した種々 の酵素と胆汁酸 か
ら未知 の 発癌物質が生成 され る 可能性は今なお 完全 に
は否定 で き な い 5 7)- 5 9)
.
しか しな が ら前述の Na ris a w a
ら 欄 , Reddy ら
49 ‖1)の胆汁酸単独投与実験で は腫瘍の
発生を みな か っ た よう に , 大腸 に 対す る発癌性は未だ
実証は得ら れ てお らず, 少な く とも便流の 遮断され た
環境下 の 著者 の 実験で大腸に 高率に 発癌せ しめ る物質
が 2次胆汁酸 か ら生成 され た と は考え難い . 従 っ て 2
次胆汁酸は大腸発癌機序の上 で Ca rcin ogenic とい うよ
り Co - C a r Cin ogenic な作用 を有す ると考えるのが妥当
で あろう2 a)5 0)
この よ う な大腸癌 に 対す る 2次胆汁酸の促進作用か
ら糞便の 大腸癌発生増殖に 及 ぼ す影響を考察す ると,
糞便内 にプ ー ル さ れた 2次胆汁酸が そ の主役を演 じ,
高線推食摂取が大腸癌発生率の 低下 をもた らす と い う
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疫学的事実瑚 と併せ る と, 非消化性線推 に よる糞便容積
の増大 に伴 う 2次胆汁酸の希釈及び糞便 の 腸内滞留時
間の短縮が 2次胆汁酸と大腸粘膜の接触 を抑制す る こ
とは推定に 難くな い 2引.
一 方 , 低 線維食である高脂肪食の 摂取 は 1次胆汁酸
排泄量 の 増加に加え て糞便容積 の 減少に よ る胆汁酸濃
度の増大, 大腸粘膜に 対す る接触時間の延長 を惹起し,
大勝痛 の発生機序の上 で 促進的環境 を形成 す る もの と
推察さ れ る.
以上 よ り, D C A, L C が M N N G誘発大腸癌発生 に促
進因子 と し て作用す る こ とが 判明 し, 大腸癌発生 に お
け る 2次胆汁酸の 存在の重要性が 示唆 され た .
結 論
大腸発癌 と胆汁酸 との 因果関係を解明す る 一 端 と し
て M N N G誘発大腸癌 に お ける便流遮断の影響 を検索
す る と同時に, 便流速断空置大腸 に 対す る各種胆汁酸
の付加投与が大腸癌発生 に い か な る影響を及 ぼす か検
討 し, 以下の結論 を得た .
1. 便流非速断群お よ び便流遮断 M N N G単独投与
群 に お け る M N N G誘発腫瘍発生率並 び に 癌腰及 び,
腺膿発生率 は前者で は各 々73.5%, 61.8%, 41.2%を
示 したの に 対 し, 後者で はそ れ ぞれ 13.5%, 10.8%,
2,7% と, い ずれ も便派遣断に よ り有意 の (p<0.001)
低下 を示 した.
2, 便流遮断空置大腸 に 対す る M NNG 単独投与群
お よび各種胆汁酸付加投与群 に お け る腰痛発生率並び
に癌腫発生率は M N N G単独投与群 で は各々13.5%,
10,8%, に 対 し C D C A付加投与群で は 各々14 .3%,
10.7%, U D C A付加投与群で は 25%, 14.3%, C A付
加投与群 で は 24%, 24% と 1次胆汁酸付加投与群で は
有意差 を認 めな か っ た . 一 方 , 2次胆汁酸付加投与群
である D C A付加投与群 で は各々50%, 41.7%, L C付
加投与群 で は各々70%, 65% と 2次胆汁酸付加投与群
で MN N G単独投与群 に 比 し有意の(p<0.01)増加 を
示 した.
3. 便流非遮断群 お よび便流遮断 M N N G単独投与
群 に お け る 1匹当りの発生腰痛個数並 び に 癌腰, 腺腰
個数は前者の そ れぞ れ 1.3個 , 0.7個, 0.6個 に対 し,
後者で は各々0.16個, 0.14個, 0.03個と, 便流遮断に
より い ずれも 有意に (p<0.01) 減少した.
4. 各種鼠汁酸付加投与群 に お け る 1匹 当り の発生
腰痛個数並び に癌腫個数は, M N N G単独投与群の各々
0.16個, 0.14偶 に 比 し C D C A付加投与群 で は 各々
0,21個,0.14個, ロD CA 付加投与群 で は 0.32個,0,18
個, C A付 加投与群 で は 0.36個, 0.28個 と 1次胆汁酸
付加投与群で は有意差 を認め なか っ た の に 対 し, D C A
付加投与群で は各々0･67胤 0･5個, L C付加投与群で
は 各々1･75†臥 1･4個と 2次胆汁酸付加投与群でいず
れ も 有意 に (p<0.05) 増加した.
5 ･ 得 られ た大腸腫瘍 の病理組織所見は全て隆起型
で , 癌腫は D C A付加投与群の 1例 に 印環細胞凰 LC
付加投与群の 1例 に 偏平上皮痛 を認め た以外, 全て腹
痛 を示 した. 腫瘍 占居部位, 肉眼 形 敵 組織型の比較
検討で は, 便 流非遮断群に 比 し便流速断M N N G単独
投与群 で腫癌径, 深連度が小 な る傾向を示 したが便流
遮断胆汁酸付加投与群 で は M N N G単独投与群に比
し, 2次胆汁酸付加投与群で腰痛径, 深適度共にやや
大な る傾向を示 した.
以上 の 結果 から , 実験的大腸癌発生増殖 にお い て2
次胆汁酸が そ の 促進因子 で ある こ とが 証明され た.
稿を終 る に 臨み ,終 始ご懇篤な る御指導 と御校閲を賜っ た
恩師宮崎達夫教授 に衷心 か ら感謝の 意を捧 げます. 又 , 終始
御助 言, 御 支援を い ただ い た高 島茂樹博 士に , また病理学的
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肋 ct of Bile Acids o nColo nCa mhqgen esi$in R如$ Hokaichi Kataya m a, Departm e nt of
Surgery(Ⅱ), Schoolof Medicine, K an a Za W aUniversity, K an aZa W a,920
- J･Ju z enMed･ Soc･ ,9 l,
452- 47 2(1982)
Key w ords:Colo n car cin o m a, Rat, N･ m ethyl･ N
'
-nitro･ N- mitr osogu a nidine, Bile acid･
A bsぬ et
In a n attem Pt tO eValu ate the effe ct of bile a cids o n colo n carcinoge nesis, C Olosto mies we r e
perform ed ap p
roxim ately 2 c m d ist al to the c e c u m of m ale W istarrats to produc ea segm ent of
defun ctio nalized colon , a nd a c ar chogemicagent, N
- m ethyL N
'
- nitro -N･ nitr osogu anid he(M N N G),
and vario u sc o mpo n e nts of the b 弘e acids wer einst med into t he segm ent viat he anuS. M N N G
w asgiv e ndailyin adose of 2.5 mg/1 ml fortw o we eks a nd one of theb 加 acidco mpone nts w as
giv endaily in ados e of l Om g/1 ml for 3 0 days afte rM N N Gadministration ･ A 11amim als w er e
sacrificed 3 0w e eks afte rthe begin ning of the expe rim e nt to histologically ex aminet hein ciden ce
of colo ntu m o r. T hein cidenc e was 7 3.5%in the group ofn orm alr atsinsti11ed withMN N Gand
1 3.5% in the group ofc olo sto miz ed r atsinstnled with M N N G. T hus,t heis olation ofcolon fro m
fe calstr e a m re s ulted in a significant fal l(P<0.0 0 1)of t heincidence. W hen o ne ofthebile a cid
compo n e nts w asins祀1ed into c olosto miz ed r ats fouowing the M NN G administr ation, t he in
-
ciden c edf colo n tu m o r was 1 4.3% withche node oxycho止c a cid(C D CA), 2 5% withu rsode o･
xycholic a cid(UDC A), 2 4% with cholic a cid(CA), 50% wit h deoxycho止c a cid(I) CA)and 70%
with 止tho c okc acid(L C). In t he gr o ups with the ad ditionaladm in istratio n of tll ePrim a ryb ile
acids su ch a sC D C A, U D C Aa nd C A, the tu m o rinciden c e s w e r e notsignific antly differe nt fr om
that in the gro up giv e nM N N G alo n e. In the gr o ups giv e nthe sec ondary b ne acidss uch as D C A
a nd L C
,
how e v e r, a Signific a nt in crease(p<0.0 1) w a s n oted. T he pre s e nt re sults sugge st the
impo rta n c e of t he se c o ndary bile acids as a prom otingfa ctor on colon c a r cin ogenesis.
‖〓 山
P hoto .1. Ca s el, r at No . X-8巨 2(n o rm al十M N N G),
a utopsied at 30 w e eks･ Gro ss ap pe a r a n c e of the
re s ected specim en. T hr e etu m o rs(a rr o w ed) a re se e n
o nthe c olon .
Photo . 2. Histological ap pe a ra n c e ofthe tu m o r m a rk-
ed with a r ro wA in photo , 1. Gla nds a repr olife rating
with lobular a r chitectu r e. H & E, × 6.5.
P hoto .3. H igh po w er vie w ofthetu m or cellsin photo･


















































































Photo .4. H istologlC alap pe a r a n c e ofthe tu m or m a rk-
ed with a r ro wB inphoto. 1. Note the in va sio n of
tu mor c ellsinto the subse r o s a1 1aye r. H & E, × 5.
Photo■ 5･ High po w e r vie w ofthetu m o r c ellsin photo .
4, Sho wing w ell differentiated ade n o c a r cin o m a. H &
E, ×200.
P hoto. 6. Ca s e 2, r at No, H-66-2 (C OIo sto my+
M N N G十L C), a utOPSied at 30w e eks. Gro ss ap pe a･
r a n c e of the res e cted specim e n. Bo rr m a n nl ty pe
tu m o ris s e en o nthe c olo n(a rr o wed).
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P hoto. 7. H istologic al ap pe a r a n c e of the tu m o rin
photo . 6. Note the in v a sio n oftu m o r c ellsinto the
pr ope r m u sc ula rlayer. H &E, × 1 2.
P hoto. 8. H ighpo w e r vie w ofthetu m o r c ellsin photo･
7, Sho wing w ell differ e ntiated ade n o c arcin o m a. H &
E, ×200.
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P hoto･ 9･ Ca s e 3, rat No. F-52hl (colo stom y+
M N NG十 D C A), a utOpSied at30w e eks. H istological
ap pe a ra n ce of the Bor rm a n nl ty pe tu m o r. Tu m o r
C e11s ar ein v ading pa rtial 1yinto the s ubse ro s al laye r
a nd sho w l ng m u Cin o u s cha nge in the s ubm u c o s al
layer. H & E, ×20.
Photo . 10. H igh po w e r view of the tum or cells in
Photo . 9, Showing sign etqring c ellc a rcin o ma. H&
E, ×40.
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P hoto . 11. H igh po w erview of the tu m o r cells in
photo ･ 9, Sho wing c an c e r c ells being P A Sp
o sitiv e■
P A S, ×400.
Photo . 12. Ca se 4, r at No. H
- 63-1 (C Olo sto my+
M N N G十 L C), a utOPSied at 30w e eks. H istologic al
ap pe a ra n c e of Isty petu m or･ Tu m o r c ellprolife r atio n
is s e en o nthe m u c o s awitho ut a ny gla nd fo r m ation ･
B & E, ×15.
Photo .13. H igh po w er view of the tu m o r cells in
photo･ 12,Sho wingsqua m oLIS C ellc a rcin o m a･ Notet
he
mitotic figu r e s(arr o w ed). H & E, ×400･
